2000年，甲磺酸伊马替尼（商品名格列卫^®^，瑞士诺华公司产品）的问世使得绝大多数慢性髓性白血病（CML）患者的生存得到改善，慢性期CML患者的生存期已接近同龄正常人[@b1]--[@b3]。2013欧洲白血病网络（ELN）CML管理推荐主张酪氨酸激酶抑制剂（TKI）长期治疗[@b4]，而TKI相关不良反应会影响患者的正常生活和工作[@b5]--[@b8]，因此，TKI治疗中CML患者的生活质量（QOL）日益受到关注。格列卫是问世最早、国内外CML患者应用最多的TKI，该药所致的不良反应及其对患者QOL的影响较早被国外学者关注[@b9]--[@b10]，而国内缺乏相应数据。为此，我们设计了一项调研，以受访者自我报告的形式评估当今中国服用格列卫的CML慢性期患者药物不良反应对其日常生活的影响及其相关因素。

对象与方法 {#s1}
==========

1．研究设计及研究人群：本调研为一项大型非干预性、横断面研究的一部分，由北京大学人民医院及北京新阳光慈善基金会共同设计和实施。2014年5月至11月，在全国范围内向正在接受TKI治疗的成年CML患者发放无记名调查问卷，包括通过互联网发放电子问卷，在患者教育活动中、患者援助项目（PAP）发药地以及北京大学人民医院血液科门诊发放纸质问卷。本研究获得北京大学人民医院伦理委员会的批准。

2．调查项目：调查问卷包括以下问题：患者人口学特征，TKI治疗前的CML疾病特征，TKI前用药史，TKI治疗时间，目前使用的TKI种类，前三种最严重的药物不良反应（如乏力、水肿、胃肠道反应、皮疹、体重增加、面部颜色改变、血常规指标低、肝功能异常、肌肉痉挛、其他），TKI不良反应对患者日常生活的影响（日常生活受影响程度采用1\~5分评估，1分代表"没有影响"，5分代表"严重影响"），TKI治疗过程中的反应、监测和治疗目标等。本文主要关注服用格列卫患者的药物不良反应及其对日常生活的影响。

3．统计学处理：患者日常生活受影响自我评分采用SPSS 22.0软件进行描述性统计分析，数据以均数±标准差表示。相关性统计分析采用SAS软件进行，将患者基线特征、不良反应种类与受访者格列卫相关的不良反应对日常生活影响程度自我评分的相关性采用累积比数Logistic回归模型进行单因素分析，*P*\<0.1的因素代入累积比数Logistic回归模型进行多因素分析。*P*\<0.05为差异具有统计学意义。

结果 {#s2}
====

2014年5月至11月，共收集到1 038份调查问卷，其中358份（34%）来自于互联网，680份（66%）来自患者教育活动、16省市的PAP发药地以及北京大学人民医院门诊。其中，949份是可评估的，包括358份（38%）电子问卷和591份（62%）纸质问卷。其余因受访者未满18岁、未填写关键信息（如年龄及TKI使用情况）或从未服用TKI而被排除。其中，548例受访者为慢性期并正在服用格列卫，成为本研究的对象。

1．受访者基本特征：548例受访者的基本特征见[表1](#t01){ref-type="table"}。其中，303例（55%）为男性，中位年龄40 (18\~88）岁，371例（68%）为城市户籍，283例（52%）为大学及以上学历。CML诊断时间自1988年至2014年。501例（91%）受访者格列卫治疗开始时间为2006年以后，437例（80%）在确诊1年以内开始格列卫治疗。格列卫中位治疗时间为3（\<1\~13）年，442例（81%）获得完全细胞遗传学反应，261例（48%）获得完全分子学反应。

###### 548例服用格列卫的慢性髓性白血病慢性期受访者基本特征

  特征                                  患者分布
  ------------------------------------- --------------
  性别\[例（%）\]                       
   男                                   303（55）
   女                                   212（39）
   缺失                                 33（6）
  年龄\[岁，*M*（范围）\]               40（18\~88）
  户籍\[例（%）\]                       
   农业                                 138（25）
   城市                                 371（68）
   缺失                                 39（7）
  文化程度\[例（%）\]                   
   中学及以下                           225（41）
   大学及以上                           283（52）
   缺失                                 40（7）
  确诊至格列卫治疗开始时间\[例（%）\]   
   \<1年                                437（80）
   ≥1年                                 111（20）
  格列卫服药时间\[例（%）\]             
   \<4年                                337（62）
   ≥4年                                 211（39）
  细胞遗传学反应\[例（%）\]             
   CCyR                                 442（81）
   未达CCyR                             62（11）
   缺失                                 44（8）
  分子生物学反应\[例（%）\]             
   CMR                                  261（48）
   未达CMR                              243（44）
   缺失                                 44（8）

注：CCyR：完全细胞遗传学反应；CMR：完全分子学反应

2．格列卫相关的不良反应：问卷询问了每例受访者前3种最严重的不良反应。548例受访者中，1例报告无任何不适，149例（27%）报告有1种不良反应，132例（24%）报告有2种，266例（49%）报告有≥3种。最多见的不良反应依次为：水肿278例（51%），乏力218例（40%），胃肠道不适190例（35%），肌肉痉挛118例（22%），面部颜色改变118例（22%），体重增加71例（13%），皮疹60例（11%），肝功能异常55例（10%），血细胞计数降低38例（7%），其他110例（20%）。

3．日常生活受影响程度评分：548例受访者报告格列卫相关不良反应对其日常生活影响程度的评分为（2.4±1.2）分。其中，1分者161例（29%），2分者134例（25%），3分者161例（29%），4分者54例（10%），5分者38例（7%）。

4．日常生活受影响程度评分的影响因素分析：我们对受访者的人口学特征、治疗前疾病相关特征和格列卫不良反应的种类与受访者自我报告的日常生活受影响程度评分进行分析。单因素分析中*P*\<0.1的因素见[表2](#t02){ref-type="table"}。多因素分析结果显示，TKI服药时间\<4年（*OR*=1.9, 95% *CI* 1.3\~2.6；*P*\<0.001）和以下不良反应：乏力（*OR*=2.9, 95% *CI* 2.1\~4.1；*P*\< 0.001）、水肿（*OR*=2.2, 95% *CI* 1.6\~3.1；*P*\<0.001）、胃肠道不适（*OR*=2.6, 95% *CI* 1.9\~3.7；*P*\<0.001）、皮疹（*OR*=2.1，95% *CI* 1.2\~3.4；*P*=0.005）、肝功能异常（*OR*=2.3, 95% *CI* 1.4\~3.9；*P*=0.001）与较高的日常生活受影响程度评分显著相关。

###### 影响服用格列卫的慢性髓性白血病慢性期患者日常生活的单因素分析结果

  因素                  OR（95% CI）      *P*值
  --------------------- ----------------- ---------
  女性                  1.4（1.1\~2.0）   0.024
  格列卫服药时间\<4年   1.9（1.4\~2.6）   0.004
  格列卫服药时间\<3年   1.9（1.3\~2.4）   \<0.001
  乏力                  2.7（2.0\~3.7）   \<0.001
  水肿                  1.8（1.3\~2.5）   \<0.001
  胃肠道不适            2.2（1.6\~3.1）   \<0.001
  皮疹                  1.7（1.0\~2.7）   0.033
  肝功能异常            1.8（1.1\~2.9）   0.025
  血常规指标低          2.1（1.1\~3.7）   0.018

讨论 {#s3}
====

本研究是首个关于中国服用格列卫的CML患者药物不良反应对其日常生活影响的大型调研。调研结果显示，29％的受访者报告格列卫相关不良反应对其日常生活没有影响（评分1分），54％有轻中度影响（评分2\~3分），17％有严重影响（评分4\~5分）。服药时间\<4年以及乏力、水肿、胃肠道不适、皮疹和肝功能异常等不良反应显著影响了患者的日常生活。

Jain等[@b9]及Hahn等[@b10]的研究显示，采用格列卫治疗的CML患者QOL显著优于传统治疗（如羟基脲和干扰素-α）。Efficace等[@b11]报道，针对422例中位年龄57岁、格列卫中位治疗5 (3\~9）年的CML患者，以SF-36量表进行健康相关QOL的调查，结果显示，18\~39岁的年轻患者精神健康较同龄普通人显著降低，女性患者体能和精神健康较男性患者降低更为明显。我们的研究结果未显示年龄与格列卫相关不良反应所致日常生活受影响评分的高低相关，可能与本研究中受访者年龄偏轻（中位为40岁）有关。而在本研究中，尽管单因素分析显示女性患者格列卫相关不良反应所致的日常生活受影响程度重于男性，但性别并非为影响日常生活的独立因素，可能和我们与Efficace等的研究所采用的QOL评估方法不同有关。

Guérin等[@b5]采用SF-36及FACT-Leu问卷评估846例患者（其中283例服用格列卫）的QOL，并按系统分类记录患者服药过程的不良反应。研究显示，胃肠道不适、血细胞计数异常、乏力、水肿、肌肉骨骼疼痛以及心理问题是影响受访者QOL的主要不良反应。Efficace等[@b6]还发现，乏力为服用格列卫的CML患者最多见的不良反应，也是导致患者QOL下降的最主要原因。另一项欧洲多中心参与的针对236例CML患者及59位医疗人员进行的调查结果显示，乏力、肌肉痉挛、水肿、忧虑和对未来健康状况的不确定被认为是影响患者QOL的最重要的五个因素[@b7]。本研究仅针对服用格列卫的受访者进行分析，确认了中国CML慢性期患者服用格列卫相关的不良反应中，乏力、水肿、胃肠道不适与日常生活受影响程度显著相关。此外，我们还发现，皮疹、肝功能异常也是影响患者日常生活的不良反应。尽管肝功能异常并非症状，但是患者在得知异常化验值后的心理状态可能给其日常生活带来负面影响。

Aziz等[@b12]曾报道，随着格列卫治疗时间的延长，90例CML受访者的身体健康评分逐渐改善，乏力、情感及认知障碍逐渐减轻，不良反应逐渐减少。本研究结果也显示，格列卫服药时间越长（\>4年），患者日常生活受影响评分越低，考虑可能与长期治疗后患者对药物不良反应逐渐耐受有关。

CML患者保持服药依从性是TKI治疗成功的关键因素之一，而TKI的不良反应是影响患者服药依从性的重要原因之一。停药、间断或减量服药终会导致患者无法获得满意的治疗结果或丧失已经获得的疗效[@b13]--[@b14]，这是CML管理中被高度关注的话题之一。因此，临床医师应重视TKI药物不良反应对CML患者日常生活和依从性的影响，并实施有效的管理，特别是对于日常生活受影响较为严重的患者，应予以对症治疗、在确保疗效的基础上适当减低TKI药物剂量或换用其他种类的TKI等措施，以保障患者在获得长期生存的同时拥有与普通人群接近的QOL。

本研究存在以下缺陷：①本研究对日常生活受影响的评估采用受访者自我评分的报告形式，与国外研究中以SF-36、FACT-Leu、TOI、SFWB、EWB等量表评估QOL相比，较为粗略，受主观因素影响大；②问卷的收集方式使得调研覆盖范围受限，偏远地区或无法上网的患者被排除在调查之外；③不良反应的种类靠受访者自我报告，可能存在不准确。

总之，本调研的结果反映了中国CML慢性期患者接受格列卫治疗期间药物不良反应对其日常生活的影响状况。在绝大多数患者获得满意疗效的同时，少数患者日常生活受影响严重，特别是在治疗的前4年。乏力、水肿、胃肠道不适、皮疹和肝功能异常是主要的影响患者日常生活的不良反应。提示临床医师在诊疗CML患者时，应重视对TKI不良反应的管理，以最大程度地减少药物不良反应对患者日常生活的影响。
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